PCT 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIBTE INTELLECTUELLE 
,f> Bureau International 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 ; 
C07D 305/14, A61K 31/335 



Al 



(11) Numcro de publication Internationale: WO 97/23472 
(43) Date de publication Internationale: 3 juillet 1997 (03.07.97) 



(21) Numero de ta demande Internationale: PCT/FR96702030 

(22) Date dc depflt international: 19 decembre 19% ( 19.1 2.96) 



(30) Donnees relatives a la priority 

95/15380 22 decembre 1995 (22.12.95) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats disignis sattf US): RHONE- 

POULENC RORER S.A. [FR/FRJ; 20. avenue Raymond- 
Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Invcnteurs/De'posants (US settlement): BOUCHARD. Hervd 
fFR/FR); 7. allee de la Pn*v6te\ F-94320 Thiais (FR). 
COMMERCON, Alain [FR/FR]; 1 bis, rue Charies-Floquet, 
F-94400 Vitry-sur-Seine (FR). 

(74) Mandataire: LE PENNEC, Magali; Rhdne-Poulenc Rorer S.A.. 
Direction Brevets. 20. avenue Raymond-Aron, F-92165 
Antony C<dex (FR). 



(81) Etats designs: AL, AU, BA, BB, BG, BR. CA, CN, CU CZ 
EE, GE, HU, IU IS. JP, KP. KR, LC, LK. LR, LT,' Lv| 
MG. MK, MN, MX. NO, NZ, PL, RO, SG. SI, SK, TR, 
7T ( UA. US, UZ. VN, brevet ARIPO (KE. LS, MW, SD, 
SZ t UG), brevet eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU< 
TJ. TM), brevet europfen (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI. 
FR, GB, GR, IE, IT. LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI 
(BF, BJ, CF, CG, CI. CM. GA, GN. ML. MR, NE, SN, TO 
TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale. 



(54) Title: NOVEL TAXOIDS. PREPARATION THEREOF AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING SAME 
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(57) Abstract 

Novel taxoids of general formula (I), the preparation thereof and 
pharmaceutical compositions containing same, are disclosed. In gen- 
eral formula (I), Z is a hydrogen atom or a radical of general formula 
(II), wherein Ri is an optionally substituted benzoyl, furoyl or thenoyl 
radical or a radical Rj-O-CO- where R 2 is an alkyl, alkenyl, alkynyl, 
cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, optionally substituted phenyl or 
heterocyclyl radical; R 3 is an alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cy- 
cloalkenyl, phenyl, naphthyl or aromatic heterocyclic radical; and R4 is 
a hydrogen atom or a hydroxy radical or an alkoxy, alkenyloxy, option- 
ally substituted alkynyloxy, alkanoyloxy, alkenoyloxy. alkynoyloxy, 
cycloalkanoyloxy, aroyloxy, alkoxyacetyl, alkylthioacetyl, alkyloxycar- 
bonyloxy radical, or a cycloalkyloxy, cycloalkenyloxy, carbamoyloxy, 
alkylcarbamoyloxy or dialkylcarbamoyloxy radical. The novel products 
of general formula (I), wherein Z Is a radical of general formula (II). 
have remarkable antitumoral and antileukemic properties. 
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Nouveaux taxo'des de formule generate (I), leur preparation et 
les compositions pharmaceutlques qui les contiennent. Dans la formule 
generate (I), Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
formule ginerale (II), dans laquelle Ri reprtsente un radical benzoyle OH 
eventuellement substitue, furoyle ou thenoyle ou un radical R:-0-CO- 

^Jf^' R i J ^ s * nte **** a ! c<s ny«e. a'cynyle. cycloalcoyle. cycloalcenyle, bicycloalcoyle. phenyle eventuellement substitue 

ou Mtfrocyclyle; R3 repr&eme un radical alcoyle. alcenyle. alcynyle, cycloalcoyle. cycloalcenyle. phenyte. naphthyte oi ^ Svc ioue 
aromanque; R 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ou un radical alcoxy, a&nyloxy. IS^iSSSteS 
substitue" alcanoyloxy. alcenoyloxy, alcynoyloxy. cycloalcanoyloxy. aroyloxy, alcoxyac&yie, alcoylthioacdtyte. aS^aiSS^ 
.?h 0alC r y,OX ,r' ^'^"y'^y. carbamoyloxy, alcoylcarbamoyloxy. dialcoylcibamoyloxy. Les y „ouve a uV Si 1 
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NOUVEAUX TAXOIDES. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux taxoi'des de formule generate : 




(I) 

OCOCH, 



3 



OCOC 6 H 5 



5 dans laquelle 

Z represente un atome dliydrogene ou un radical de formule generate : 

1 NH O 
OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle Eventuellement substitue par un ou 
10 plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluorom&hyle, thenoyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 14 8 atomes de carbone, alc6nyle contenant 2 a 8 
15 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 4 6 atomes de carbone, cyc!oalc6nyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 4 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
20 chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 
pip6razinyl-l (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 14 4 
atomes de carbone ou par un radical phfenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 14 4 
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contiennent 2 4 8 atomes de carbone et que les radicanx aryles sont des radicaux 
ptenyles ou a- ou (5-naphtyles, 

R4 reprfeente un atome d'hydrog&ie ou un radical hydroxy ou un radical 
alooxy contenant 14 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alc&iyloxy 
contenant 3 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramiftee, alcynyloxy contenant 
3 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 
atomes de carbone, cycloalcfenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcanoyloxy 
dont la partie alcanoyle contient 1 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
alcenoyloxy dont la partie alcenoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 4 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee, cycloalcanoyloxy contenant 14 6 atomes de carbone, 
alcoxyacfetyle dont la partie alcoyle contient 14 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee, alcoylthioacfetyle dont la partie alcoyle contient 14 6 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramiftee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 14 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux 6tant 6ventuellement 
substitufcs par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alooxy contenant 1 
a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 14 4 atomes de carbone, ou un radical 
carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 
cyano, carbamoyl, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 
partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone ou forme avec Tatome d'azote auquel 
elle est liee un radical hetfcrocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et 
eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 
ou d'azote fiventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de 
carbone ou un radical ph6nyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 
contient 1 4 4 atomes de carbone, ou bien R4 repr&ente un radical carbamoyloxy, 
alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 
dialooylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone ou 
un radical benzoyloxy ou hfeterocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie h&erocyclique 
repr&sente un h6t&ocyc!e aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs 
hfetfroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote. 
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De preference les radicaux aryles pouvant etre representes par R 3 sont des 
radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles eventueUement substitues par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor. chlore. brome, iode) et 
les radicaux alcoyles. alcenyles. alcynyles, aryles. arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio. 
aryloxy. arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle. acyle, acylamino. 
aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino. carboxy, 
alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle. cyano. nitro et trifluoro-methyle. 
etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et alcynyles 
contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou (i-naphtyles. 

De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par R3 
sont des radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou 
plusieurs atomes. identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene 
ou de soufre, eventueUement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor. chlore. brome, iode) et les 
radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 
atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
20 dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone. acylamino 
dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 
1 a 4 atomes de carbone. acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 
la partie aryle contient 6 a 10 atomes de carbone, cyano, carboxy. carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone. 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone. 

De preference le radical R4 represente un radical hydroxy ou un radical 
alcoxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alcanoyloxy 
contenant 1 a 6 atomes de carbone eventueUement snh«t,w ™ r „ n n A„»\ m^™,, 
30 ethoxy. methyltio, ethylthio. un radicl carboxy, methoxycarbonyle. ethoxycarbonyle. 
cyano. carbamoyle, N-m6thyl-carbamoyle, N-ethylcarbamoyle, N,N-dimethyl- 
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carbamoyle, N,N-di6thylcarbamoyle, N-pyrrolidinocarbonyle ou N-pip6ridino- 
carbonyle. 

Plus particulierement, la pr&sente invention concerne les produits de formule 
generate (I) dans laquelle Z represente un atorne d'hydrogene ou un radical de formule 
5 generate (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- 
dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 reprfesente un radical alcoyle 
contenant 1 i 6 atomes de carbone, alcfaiyle contenant 2 i 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle 6ventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 
10 d'halog&ie (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (m6thyle), alcoxy (m&hoxy), 
dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (ac&ylamino), alcoxycarbonylamino (tert- 
butoxy carbony 1 amino) ou trifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thi6nyle-2 ou 
-3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 reprfesente un radical hydroxy ou un radical 
alcoyloxy droit ou ramifte contenant 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 
15 alcanoyloxy contenant 1 d 6 atomes de carbone. 

Plus particulierement encore, la prfesente invention concerne les produits de 
formule g6n£rale (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
formule generate (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical 
R2-0-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical 
20 isobutyle, isobutenyle, but6nyle, cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, 
thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyle-5, R4 represente un radical hydroxy, 
methoxy ou ac&oxy. 

Les produits de formule g6n£rale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generate (II) presentent des proprietes antitumorales et antileuc6miques 
25 remarquables. 

Selon l'invention, les produit de formule generate (I) peuvent etre obtenus 
par chauffage en presence d'un agent ^activation tel qu'un halogfenure de metal alcalin 
(chlorure de sodium), ou un azoture de mfetal alcalin (azoture de sodium) ou un sel 
d'ammonium ou de silice d'un produit de formule generate : 
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0-SO 2 -CF 3 




(III) 

HO' V " OCOCH, 
OCOC 6 H 5 

dans laquelle R4 est defini comme precedemment et Z\ reprfeente un atome 
d'hydrogene ou un radical de formule generate : 

' N 6 0 

6-R, 

dans laquelle, ou bien, Rg represente un atome d'hydrogfene et R7 reprfeente un atome 
d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, ou bien f Rg et R7 
fonment ensemble un h6t6rocycle sature a 5 ou 6 chainons, pour obtenir un produit de 
formule generate : 

O 




(V) 

o 

OCOCH 3 
OCOC 6 H 5 

dans laquelle Zj et R4 sont definis comme precedemment, suivi Sventuellement du 
remplacement des groupements protecteurs par des atomes d'hydrogdne. 

Gen6ralement, la reaction d'&imination est effectu6e en operant dans un 
solvent organique choisi parmi les Others (t&rahydrofurane, diisopropytether, m&hyl 
t.buty!6ther), les nitriles (ac6tonitrile), les hydrocarbures aliphatiques halogfenes 
(dichloro&hane) ou les esters aliphatiques (acetate d'6thyle) pris seuls ou en melange a 
une temperature comprise entre 20°C ei la temperature de reflux d 
r6actionnel. 
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De preference, Rg represente un atome d'hydrogfene et R7 represente un 
groupement protecteur de la f onction hydroxy ou bien R 6 et R7 foment ensemble un 
heterocycle satur£ a 5 ou 6 chainons. 

Lorsque R$ represente un atome d'hydrogfine, R7 represente de preference 
5 un radical methoxym6thyle, 6thoxy-l 6thyle, benzyloxymethyle, trim6thylsilyle, 
triethyisilyle, P-trimfethylsaylfethoxymfithyle, berayloxycarbonyle ou tetrahydro- 
pyrannyle. 

Lorsque Rg et R7 fonnent ensemble un heterocycle, celui-ci est de 
preference un cycle oxazolidine eventuellement mono-substitu6 ou gem-disubstitue en 
10 position -2. 

Le remplacement des groupements protecteurs R7 et/ou R6 et R7 par des 
atomes d'hydrogene peut etre ef fectue, sebn leur nature de la maniere suivame : 

1) lorsque Rg represente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par 

15 des atomes dTiydrogdne s'effectue au moyen d'un acide mineral (acide chlorhydrique, 
acide sulfurique, acide fluorhydrique) ou organique (acide acfetique, acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluSnesulfonique) utilise seul 
ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parrni les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 

20 halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 
entre -1 0 et 60°C, ou au moyen d'une source d'ions fluorures tel qu'un complexe acide 
fluorhydrique-triethylamine ou par hydrogfenation catalytique, 

2) lorsque R$ et R 7 ferment ensemble un hetferocycle sature & 5 ou 6 chainons et plus 
particulierement un cycle oxazolidine de formule generate : 



R r Nv^O (VI) 
25 Rg R 9 

dans laquelle R 2 est defini comme pr6c6demment, R 8 et R 9 , identiques ou differents, 
repr§sentent un atome tfhydrogfene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
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carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 d 4 atomes de 
carbone et la partie aryle reprfcsente, de preference, un radical phenyle 
feventuellernent substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 d 4 atomes 
de carbone. ou un radical aryle reptfsentant, de preference un radical phfenyle 
5 eventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou bien Rg reprfeente un radical alcoxy contenant 1 d 4 atomes de 
carbone ou un radical trihalomfethyle tel que trichloromfethyle ou un radical phfenyle 
substitufe par un radical trihalomfethyle tel que trichlorom&hyle et R9 repiSsente un 
atome d'hydrogfene, ou bien Rg et R9 forment ensemble avec l'atome de carbone 

10 auquel ils sont ltes un cycle ayant 4 a 7 chainons, le remplacement du groupement 
protecteur formfe par Rg et R7 par des atomes d'hydrogene peut &re effectue, selon 
les significations de Rj, Rg et R9, de la maniere suivante : 

a) lorsque Rj repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 
identiques ou diffferents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 

15 (benzyle) ou aryle (ptenyle), ou bien Rg reprfeente un radical trihalom&hyle ou un 
radical phfenyle substitue par un radical trihalomfethyle, et R9 represente un atome 
d'hydrog&ie. ou bien Rg et R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 
traitement de Tester de fonmule generate (V) par un acide mineral ou organique 
eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 

20 formule generale : 




(VII) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle R3 et R4 sont definis comme precfedemment, qui est acyle au moyen de 
chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phfenyJe est eventuellement substitufe, de 
chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generale : 

25 R 2 -0-CO-X (VIII) 
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dans laquelle R2 est defini comme precedemrnent et X represente un atome 
d'halogdne (fluor, chlore) ou un teste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit 
de formule generate (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generate (II). 
De preference, le produit de formule generate (V) est traite par 1'acide 
5 formique & une temperature voisine de 20°C pour fournir le produit de formule 
generate (VII). 

De preference, 1'acylation du produit de formule generale (VII) au moyen 
d'un chlorure de benzoyle dans lequel le radical ph&nyle est eventuellement substitue, 
de chlorure de thenoyle ou de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule genferale 

10 (VIII) est effectuee dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que 
Tacetate d'ethyle, 1'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures 
aliphatiques halog6n6s tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 
presence d'une base minferale telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle 
que la triethylamine. La reaction est effectu6e & une temperature comprise entre 0 et 

15 50°C ( de preference voisine de 20°C 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue, 
thenoyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme 
precedemrnent, Rg represente un atome d'hydrogdne ou un radical alcoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux 

20 alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone et R9 represente un atome d'hydrogene, le 
^emplacement du groupement protecteur form6 par Rg et R7 par des atomes 
d'hydrogene s'effectue en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulfurique) ou organique (acide ac&ique, acide methanesulfonique, acide trifluoro- 
methanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul ou en melange en quantite 

25 stoechiometrique ou catalytique, en operant dans un solvant organique choisi parmi 
les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
aliphatiques halog^nes et les hydrocarbures aromatiques & une temperature comprise 
entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 30°C 

Le produit de formule generale (III) dans laquelle R4 represente un radical 

30 hydroxy peut 6tre obtenu par action d'un d'un derive de 1'acide trifluoro- 
methanesulfonique tel que ranhydride ou le N-phenyl trifluoromethane-sulfonimide 
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dans un solvant organique inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique eventuellement 
halogenfe comme le dichlorom£thane en op6rant en presence d'une base organique 
telle que la pyridine ou une amine aliphatique tertiaire comme la triethyiamine a une 
temperature comprise entre -50 et 20°C sur un produit de foimule generale : 

OH 

HO. 0 



(IX) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle Z\ est dtfini comme prec6demment. 

Le produit de formule gen&rale (IX) peut Stre obtenu d partir d'un produit de 
formule generate : 

O-Troc 

Troc-O. 9 , Q _ Troc 




Z r O 




(X) 



OCOCH, 



HO y 

OCOC 6 H 5 

10 dans laquelle Z\ est defini comme precedemment et Troc represente le radical trichlor- 
2,2,2-ethoxycarbonyle par action du zinc eventuellement associe a du cuivre en 
presence tfacide acttique a une temperature comprise entre 20 et 60°C ou au moyen 
d'un acide mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide acetique en 
solution dans un alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de carbone ou dans un ester 

15 aliphatique tel que Tac6tate d'&hyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acfitate de n.butyle en 
presence de zinc eventuellement associe a du cuivre. 

Le produit de formule generate (X) dans laquelle Z\ reprfesente un radical de 
formule g6nferale (IV) dans laquelle Rj et R3 sont ctefinis comme pr6c6demment, ou 
bien, Rg reprfesente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement protecteur 
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de la fonction hydroxy, ou bien, Rg et R7 forment ensemble un h£t6rocycle satur6 a 5 
ou 6 chainons, peut fetre obtenu par estferification du produit de formule : 

O-Troc 



HO V OCOCH3 
OCOC 6 H 5 

dans laquelle Troc est dtfini comme prec&lemment, au moyen d'un acide ou d'un 
derive de cet acide de formule generate : 



dans laquelle Rj et R3 sont dtfinis comme pr6c&iemment et Rg et R7 sont definis 
comme ci-dessus, 

L'est&ification au moyen d'un acide de formule g6n£rale (XII) peut etre 
effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate r^actif) et 
d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (ether, ester, 
cfetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre -10 et 90°C. 

L'estferification peut aussi etre rfialiste en utilisant l'acide de formule 
generate (XII) sous forme d'anhydride sym6trique en operant en presence d'un agent 
d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique Others, esters, c&ones, 
nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

L'est&ification peut aussi 6tre rfealisee en utilisant l'acide de formule 
generate (XII) sous forme d'halogenure ou sous forme d'anhydride mixte avec un 
acide aliphatique ou aromatique, feventuellement prepare in situ, en presence d'une 
base (amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (Others, 



HO »"h 




(XI) 




(XII) 



O-R, 
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esters, c6tones, nitrites, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques 
halog6n6s, hydrocarbures arornatiques) a une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

Le produit de formule (XI) peut etre obtenu dans les conditions decrites 
dans la demande intemationale PCT WO 94/01425. 
5 Le produit de formule generate (III) dans laquelle R4 represente un radical 

alcoxy contenant 14 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifife, alcenyloxy 
contenant 3 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifife, alcynyloxy contenant 
3 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 
atomes de carbone, cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcanoyloxy 

10 dont la partie alcanoyle contient 1 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramiftee, 
alcGnoyloxy dont la partie alcenoyle contient 3 4 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiSe, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee, cycloalcanoyloxy contenant 1 a 6 atomes de carbone, 
alcoxyacetyle dont la partie alcoyle contient 14 6 atomes de carbone en chaine droite 

15 ou ramifiee, alcoylthioac&yle dont la partie alcoyle contient 1 4 6 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 1 4 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux etant eventuellement 
substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 
a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical 

20 carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 k4 atomes de carbone, 
cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 
partie alcoyle contient 1 & A atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel 
elle est liee un radical hfet6rocyclique saturt contenant 5 ou 6 chainons et 
eventuellement un second h&eroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 

25 ou d'azote eventuellement substitufe par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical phfenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, ou bien R4 represente un radical cabamoyloxy, 
alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone ou 
dialcoylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone ou 

30 un radical benzoyloxy ou h6terocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie h&Srocyclique 
represente un het&ocycle aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs 
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h&eroatomes choisis parmi les atomes d'oxyg&ie, de soufre ou d'azote, et Z\ est dfefini 
comme pr6c6demment, peut Stre obtenu & partir d'un produit de formule genferale (III) 
dans laquelle Zj est dfefini comme pr6c6demment et R4 reprtsente un radical hydroxy, 
par action d'unproduit de formule g6n6rale : 

5 R' 4 -Y (XIII) 

dans laquelle R'4 est tel que R4-O- est identique a R4 d6fini comme precedemment 
et Y rep6sente un groupe partant tel qu'un atome d'halogdne ou un radical 
alcoylsulfonyle ou arylsulfonyle ou, lorsque R^ repr§sente le reste d'un acide 
carboxylique, tel qu'un radical alcanoyloxy, un radical -O-R4. 
10 Generalement, Taction d'un produit de formule generate (XIII) sur le produit 

de formule generate (III) dtfini ci-dessus est effectuee, apr£s metallation 6ventuelle 
de la fonction hydroxy en 10 au moyen d'un hydrure de m6tal alcalin tel que 1'hydrure 
de sodium, d'un amidure de m6tal alcalin tel que le diisopropylamidure de lithium ou 
d'un alcoylure de m&al alcalin tel que le butyllithium, en operant dans un solvant 
15 organique tel que le dimSthylformamide ou le tetrahydrofurane a une temperature 
comprise entre -30 et 50°C, suivi 6ventuellement du remplacement du groupement 
protecteur de la fonction hydroxy dans les conditions decrites pr6c6demment. 

Le produit de formule generate (III) dans laquelle R4 repr^sente un atome 
d'hydrogene peut 6tre obtenu a partir d'un produit de formule g6n§rale (III) dans 
20 laquelle R4 repr&ente un radical hydroxy dans les conditions decrites par exemple 
dans les demandes internationales PCT WO 93/06093 ou WO 94/11547 ou par 
tansformation du radical hydroxy reprfeente par R4 en dithiocarbonate suivie de la 
reduction du produit obtenu au moyen d'un hydrure de trialcoytetain, ou encore par 
reduction en presence d'iodure de sammarium. 
25 Les nouveaux produits de formule g6n6rale (I) obtenus par la mise en oeuvre 

des precedes selon l'invention peuvent etre purifi6s selon les m&hodes connues telles 
que la cristallisation ou la chromatographic 

Les produits de formule g6nerale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) presentent des propri&es biologiques remarquables. 
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In vitro, la mesure de 1'activite biologique *st effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 70. 765-768 (1973). L'etude de la depolymerisation des 
microtubules en tubuline est effectuee selon la m6thode de G. Chauviere et coll., C.R. 
5 Acad. Sci., 293, serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule 
generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) se sont 
montres au moins aussi actifs que le taxol et le Taxotere. 

In vivo, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 
radical de formule generale (II) se sont montres actifs chez la souris greffee par le 
10 melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 1 0 mg/kg par voie intraperitoneale, 
ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 
particulierement une activite sur les tumeurs qui sont resistantes au Taxol® ou au 
Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 
15 expression elevee du gene mdr 1 (gene de la multi-drug resistance). La multi-drug 
resistance est un terme habituel se rapportant a la resistance d'une tumeur a differents 
produits de structures et de mecanismes d'action differents. Les taxoides sont 
generalement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs experimentales 
telles que P388/DOX, une lignee cellulaire selectionnee pour sa resistance a la 
20 doxorubicin (DOX) qui exprime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
EXEMPT R 1 

Une suspension de 120 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 
phenyl-3 propionate-(2R,3S) de diacetoxy-4a,10)3 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
25 dihydroxy-l(3,19 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy.7|J taxene-11 yle-13a et de 
143 mg de chlomre de sodium dans un melange de 2 cm3 de tetrahydrofurane 
anhydre et 10 cm3 d'acetonitrile anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, est 
portee au reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement jusqu'a une temperature 
voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre sur verre fritt6, le residu solide est 
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rince avec 10 cm3 d'acfetate d'6thyle, et le filtrat est concentre sous pression rfciuite 
(2,7 kPa) k une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 90 mg d'une meringue 
i voire que Ton purifie par chromatographie preparative sur couche mince de silice 
[plaques preparatives Merck, KLselgel 60F254 ; 20 x 20 cm ; epaisseur 0,5 mm ; 
5 depfit en solution dans le dichlorom6thane], en eiuant par un melange methanol- 
dichloromethane (5-95 en volumes). Aprfes eiution de la zone correspondant au 
produit recherche par un melange m6thanol-dichlorom6thane (25-75 en volumes), 
filtration sur verre fritt6 ( puis evaporation des solvants sous pression rtduite (2,7 kPa) 
a une temperature voisine de 30°C, on obtient 65 mg de tert-butoxycarbony lamino- 3 
10 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) de diacetoxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a epoxy- 
5(3,20 hydroxy-lp oxo-9 nor-19 taxadtene-7,11 yle-13a sous forme de meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (600 MHz ; CDCI3 ; k une temperature de 333°K, 6 en ppm ; 
constantes de couplage J en Hz) : 1,15 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,38 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,42 (s, 

15 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,72 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,95 (s, 1H : OH) ; 2,00 et de 2,40 a 2,60 
(respectivement dd et mt, J = 15 et 3, 1H chacun : CH2 en 14) ; 2,23 (s, 3H : 
COCH 3 ) ; 2,27 (s, 3H : COCH 3 ) ; 2,52 (AB limite, J ab = 17, 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 3,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 4,20 et 4,30 (2 d, J =: 8, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,25 (s large, 1H : OH en 2') ; 4,64 (mt, 1H : H en 2') ; 4,90 (s large, 1H : H en 

20 5) ; 5,37 (d large , J = 10, 1H : H en 3') ; 5,58 (d, J = 7,5, 1H : H en 2) ; 5,67 (d, J = 
10, 1H : CONH) ; 6,00 (dd, J = 6 et 3, 1H : H en 13) ; 6,21 (mt, 1H : H en 7) ; 6,35 
(s, 1H : H en 10) ; 7,30 (t, J = 7,5, 1H : H en para de raromatique en 3') ; 7,38 (t, J = 
7,5, 2H : H en meta de I'aromatique en 3') ; 7,47 (d ( J = 7,5, 2H : H en ortho de 
1'aromatique en 3') ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en m6ta) ; 7,60 (t, J = 7,5, 

25 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonylarnino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) de 
diacetoxy-4a,10/J benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-l(3,19 0 xo-9 trifluoro- 
methanesulfonyloxy-7|3 taxene-1 1 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 
Une solution de 147 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
30 phenyl-4 oxazolidine-1,3 cart>oxylate-5 (2R,4S,5R) de diac6toxy-4a,10(J 
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20 



25 



30 



benzoyloxy-^ ^.gp^ dihydroxy-ip.19 oxc9 triflu^anesulfonyloxy^ 
taxene-11 yl e .13« dans 10 cm3 dune solution 0.1N d'ethano. chlorhydnque est 
mamtenue sous agitation a une temperature voisine de 2(TC pendant 5 heures sous 
atmosphere d'argon. U melange reactionnel est alors dilue avec 50 cm3 d'acetate 
> - fchyle. 10 cm3 d'une solution aqueuse saturfe en hydrogenocarbonate de sodium et 
cm3 d-eau distill*, Apres dotation, la phase organique est la.ee avec 3 fbis 
15 cm3 d eau distJU*. stehfe sur sulfate de magnesium, flu* sur verre frftte puis 
concentree a sec sous pression riduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40«C 
U residu obtenu est purifie par chromatographie preparative sur couche mince de 
ahce (4 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254 ; epaisseur 0,5 mm ; dep6t en 
so.ut.on dans ,e dichJoromethane]. en eluant par un m61ange methano , 
cuchloromethane (5-95 en volumes). Apres elution de la zone corresponds au 
produ-t pnncipal par un melange methanol-dichloromethane (25-75 en volumes) 
Wtration sur verre fntte, puis evaporation des sclvants sous pression rfciuite' 
(0.27 kPa) a une temperature voisine de 40»C, on obtient 120 mg de tert 
butoxycarbonyIamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de diace.oxy.4a l 0 p 
benzoy,oxy-2a epoxy-50,20 <unydroxy-ip,19 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7p 
taxene-11 yle-13a sous forme dWe meringue blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

• spectre de R.M.N. >H (300 MHz ; CDC, 3 ; a une temperature de 333% 6 en ppm • 
constantes de couplage J en Hz) : 1.24 (s, 3H : CH 3 ) : 1.37 ( s . 3H : CH 3 ) ■ 1 37 (s' 
9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1.87 (s, IH : OH en 1) ; de 2.00 a 2.25 (mt. 2H : CH 2 en 14) • 2 03 
(s. 3H : CH 3 ) ; de 2.10 a 2,40 et 2.85 (2 mt. IH chacun : CH 2 en 6) ; 2.25 (s^H ■ 
COCH 3 ) ; 2.45 (s. 3H : COCH 3 ) ; 2.45 (t, J = 6,5, IH : OH en 19) ; 3.37 (d 'j = « 
IH : OH en 2') ; 3.95 (d, J = 7, IH : H en 3) ; 4.40 (AB .imite. J = 9, 2H • CH 2 en' 
20) : 4.65 (mt. IH : H en 2') ; 4,75 et 4.90 (2 dd, J = 13 et 6.5. IH chacun : CH 2 en 
19) ; 4,97 (d large, J = 10, IH : H en 5) ; 5,27 (d large . J = 10, IH : H en 3') • 5 39 
(d. J . 10. IH : CONH) ; 5.48 (dd. J = 10 et 8. IH : H en 7) ; 6,19 (t large, J J 9 
IH : H en 13) ; 6,65 (d, J = 7, IH : H en 2) ; 6.66 (s. IH : H en 10) ; de 7,30 a 7,45 
(mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,52 (t. J = 7.5. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7 65 (t 
J = 7.5. IH : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.15 (d. J = 7.5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho) ' 



WO 97/23472 



17 



PCT/FR96/02030 



A une solution de 280 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
ph6nyl-4 oxazoIidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 trihydraxy-ip ( 10p,19 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7p taxene-11 
yle-13ct dans 5 cm3 de pyridine anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, a une 
5 temperature voisine de 20°C, on ajoute successivement 15 mg de N,N'-dimethyl- 
amino-4-pyridine puis 0,07 cm3 d 'anhydride antique. Apres 2 heures & une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,07 cm3 d'anhydride antique. Deux heures 
plus tard on ajoute de nouveau 0,07 cm3 d'anhydride acetique. Apres 2,5 heures a 
une temperature voisine de 20°C, le milieu rfeactionnel est dilue avec 25 cm3 d'acetate 
10 d'ethyle et 5 cm3 d'eau distillee. Apres decantation, la phase organique est lavee avec 
3 fois 5 cm3 d'eau distillee, sechfee sur sulfate de magnesium, filtr6e sur verre frine 
puis concentr6e a sec sous pression rtduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi 287 mg d'une meringue ivoire que Ton purifie par 
chromatographie preparative sur couche mince de silice [4 plaques preparatives 

15 Merck, Kieselgel 60F254 ; epaisseur 0,5 mm ; depot en solution dans le 
dichlorom6thane], en eluant par un melange methanol-dichloromethane (5-95 en 
volumes). Apres eiution de la zone correspondant au produit principal par un melange 
methanol-dichloromethane (25-75 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine 

20 de 40°C, on obtient 147 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 
oxazoiidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 dihydroxy-lp.19 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle- 
13a sous forme d'une meringue b!anche.dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDCI3 ; a une temperature de 333°K, 6 en ppm ; 

25 constantes de couplage J en Hz) : 1,07 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,20 (s, 3H : CH3) ; 1,34 
(s, 3H : CH3) ; 1,67 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,82 (s, 1H : OH en 1) ; 1,91 (mf, 3H : 
COCH3) ; 2,02 et 2,06 (2 dd, J = 15 et 8,5, 1 H chacun : CH 2 en 14) ; 2,24 et 2,82 (2 
mt, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,24 (s, 3H : COCH3) ; 2,40 (t, J = 7, 1H : OH en 19) ; 
3,84 (s. 3H : ArOCH 3 ) ; 3,85 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,30 et 4,37 (2 d, J = 8, 1H 

30 chacun : CH 2 en 20) ; 4,58 (d, J = 5, 1H : H en 2) ; 4,71 et 4,83 (2 dd, J = 13 et 7, 
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1H chacun : CH 2 en 19) ; 4,90 (d large, J » 10 ( 1H : H en 5) ; 5,45 (dd, J = 10,5 et 7, 
1H : H en 7) ; 5,45 (mf. 1H : H en 3') ; 6,07 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; 6,40 (mf, 
1H : H en 5 1 ) ; 6,54 (s, 1H : H en 10) ; 6,61 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,94 (d, J = 8, 
2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,30 2 7,45 (mt, 7H : H aromatiques en 
5 3' et H aromatiques en mfca du OCH3) ; 7,51 (t, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
m6ta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,07 (d, J = 7,5, 2H : 
OCOCgHs H en ortho). 

A une suspension de 3,3 g de tert-butoxycarbonyl-3 (mfethoxy-4 ph6nyl)-2 
pheny]-4 oxazoiidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4ct benzoyioxy-2tx 

10 6poxy-5p,20 tetrahydroxy-lp,7|3,10p,19 oxo-9 taxene-11 yle-13a et de 1,5 g de 
tamis molteulaire activ6 4A dans 60 cm3 de dichioromSthane anhydre et 0,97 cm3 de 
pyridine anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, & une temperature voisine de 
-35°C, on ajoute goutte a goutte 1,26 cm3 d'anhydride trifluorom&hanesulfonique. 
AprSs une heure k tine temperature voisine de 0°C, le melange rfeactionnel est refroidi 

15 k une temperature voisine de -10°C, diluS avec 20 cm3 d'eau distillee et filtre sur 
verre fritte garni de cfelite. Apres ringage du verre fritte avec 20 cm3 de 
dichloromethane, et d6cantation du filtrat, la phase organique est lav6e avec 2 fois 
25 cm3 d'eau distillfe, s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree sur verre frittfe puis 
conoentree a sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

20 On obtient ainsi 3,2 g d'une meringue jaune que 1'on purifie par chromatographie & 
pression atmospherique sur silice (0,043-0,060 mm) contenu dans une colonne de 
2,5 cm de diametre et 30 cm de hauteur en eluant avec 1 litre de dichloromethane puis 
avec un melange methanol-dichloromethane (1-99 en volumes) en recueillant des 
fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherchfe sont reunies et 

25 concentrfies a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C pendant 2 heures. O* obtient 
ainsi 1,35 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxy!ate-5-(2R,4S,5R) d'ac&oxy-4a benzoylaxy-2a epoxy-5|3,20 trihydroxy- 
1(3,10(3,19 oxo-9 trifluorom6thanesuifonyloxy-7|3 tax£ne-ll yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche don! les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - spectre de R.M.N. !h (300 MHz ; CDCL3 ; a une tempferature de 333°K, 6 en 
ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,08 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,23 (s, 6H : CH3) ; 
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« ^ » « ] Tr :a T* J = 5, 1H : H en 2*) ; «, . 

. « dd. J - 13 « 6. 1H ctoun : CH 2 en 19) ; 4,91 (d hrje. j = 10 1H • H „ . 

h.^:,^: h h - ,s : m, ** ,H! --»=«* j -.»= 

ococ 6 „ 5 „i a ; ) ;:n:ri:. n ^?f 7 ' 5o : u=w - 2H: 

W. * : OCOC^H, H en ' " Ni "« * J ' 

P*^ ox^ne.,3 ^.^.^ „ ^J» 2 

„ rt M . gon ' a une temperature voisine de 20°C on aim.!* 

» .Tol 4 - * ,,,0. e, „ 

* ~ " ^ " '•° 3 °" 3 Apres 1 heure a* une 

temperature voisine de 40°r u —xt * 

WW. 1. phue as™^ « In* w 4 W, 100 m3 d'm distill- sfchfe . 
d. .n.*^ nibee stir verre frioi puis 

(2R.1S3R) i»Aa,-l„ ben.oyloxy.2a epoxy.5a.20 .*-....--„.. 
30 <^ 1«^11 ^iSaM-lbm.,, -'-V-P.-p.i0p.I9 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz ; CDCI3 ; k une temperature de 333°K ; 5 en 
ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,07 (s, 9H : 0(^3)3) ; 1,22 (s, 3H : CH3) ; 
1,24 <s, 3H : CH3) ; 1,52 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,67 (s, 1H : OH en 1) ; 1,85 (mf, 3H : 
COCH3) ; de 1,85 k 2,10 et 2,68 (2 mt, 1H chacun : CH 2 6) ; de 1,85 k 2,10 et 2,14 
5 (respectivement mt et dd, J = 16 et 9, 1H chacun : CH2 en 14) ; 2,68 (d. J = 10, 1H : 
OH en 7) ; 3,21 (dd f J * 8 et 5. 1H : OH en 19) ; 3,80 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 3,83 
(s, 3H : ArOCH 3 ) ; 4,02 (s large, 1H : OH en 10) ; 4,02 et 4,30 (2 d, J « 9, 1H 
chacun : CH 2 en 20) ; 4,28 (mt, 1H : H en 7) ; 4,57 (d, J = 5, 1H : H en 20 ; 4,71 et 
4,80 (2 dd, respectivement J = 13 et 5 et J = 13 et 8, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 4,94 
10 (d large. J = 10, 1H : H en 5) ; 5.20 (s large, 1H : H en 10) ; 5,42 (mf, 1H : H en 3') ; 
5,80 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,14 (t large, J = 9, 1H : H en 13) ; 6.39 (mf, 1H : H en 
5') ; 6,94 (d, J = 8, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,25 k 7,45 (mt, 7H : 
H aromatiques en 3* et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en m&a) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,03 (d, 

15 J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

A une solution de 10,86 g d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
hydroxy-l|3 oxo-9 tris-(trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyloxy)-7|5,10|J,19 taxene-11 et 
5,19 g d'acide (2R,4S,5R)-tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph£nyl)-2 phenyl-4 
oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) dans 150 cm3 d'acetate d'ethyle, 

20 maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
successivement 3,3 g de dicyclohexylcarbodiimide puis 0,366 g de N,N'- 
dimethylamino4 pyridine. Apr&s 16 heures, a une temperature voisine de 20°C, la 
suspension obtenue est filtr&e sur verre fritt6. Apr£s ringage du verre fritte avec 
50 cm3 d'ac&ate d'6thyle, le filtrat est dilu6 avec 100 cm3 d'ac6tate d'6thyle, lavfe par 

25 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, puis par 
4 fois 100 cm3 d'eau distiltee, seche sur sulfate de magnesium, filtrt sur verre fritte 
puis concentre k sec sous pression r6duite (2,7 kPa) k une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi 15,7 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 
ph£nyl-4 oxazo!idme-1.3 carboxyIate-5-(2R f 4SJ5R) d'ac&oxy-4a benzoyloxy-2a 

30 epoxy-50,20 hydroxy-ip oxo-9 tris-(trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyloxy)-7p,10p,19 
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tax&ne-ll yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDCI3 ; & une temp&rature de 333°K, 6 en ppm ; 
constantes de couplage J en Hz) : 1 ( 06 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,27 <s, 3H : CH3) ; 1,33 
(s, 3H : CH 3 ) ; 1,68 <s, 3H : CH3) ; 1,86 et 2,65 (2 mt, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 1,92 
(s, 3H : COCH3) I 2,07 et 2,26 (2 dd, J « 15,5 et 9, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,84 
(s, 3H : ArOCH 3 ) ; 3,94 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,17 et 4,34 (2 d, J * 9, 1H chacun : 
CH 2 en 20) ; 4,58 (d, J « 5. 1H : H en 2') ; 4,61 et 4,93 (2 d, J = 12, 1H chacun : 
COOCH 2 CCl 3 ) ; 4,75 et 4,81 (2 d, J = 12, 1H chacun ; COOCH 2 CCl 3 ) ; 4,75 et 
4,99 (2 d, J = 12, 1H chacun : COOCH 2 CCl 3 ) ; 4,92 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 
5,43 (d, J = 5, 1H : H en 3') ; 5,43 (AB limite, J = 10,5, 2H : CH 2 en 19) ; 5,58 (dd, 
J = 10,5 et 7, 1H : H en 7) ; 6,13 <t large, J = 9, 1H : H en 13) ; 6,20 (s, 1H : H en 
10) ; 6,38 (s, 1H : H en 5') ; 6,39 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,94 (d, J = 8, 2H : H 
aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 7H : H aromatiques en 3' et H 
aromatiques en mfta du OCH3) ; 7,50 (t, J « 7,5, 2H : OCOC6H5 H en m6ta) ; 7,62 
(t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.04 (d, J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
ortho). 

EXEMP LE 2 

Une suspension de 187,3 mg de tert-butoxycarbonyl-3 dim£thyl-2,2 ph6nyl-4 
oxazoiidinecarboxyiate-5-(4S,5R) d'ac$toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
trihydroxy-ip,10p,19 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a, 
1 12 mg de tamis mo!6culaire 4A activS et de 171 mg de chlorure de sodium dans un 
mfelange de 1,7 cm3 de t6trahydrofurane anhydre et 6,8 cm3 d'acfitonitrile anhydre, 
maintenue sous atrnosph&e d'argon, est port6e au reflux pendant 1,5 heure. Apres 
refroidissement jusqu'S une temperature voisine de 20°C, le melange r^actionnel est 
filtrt sur verre fritt6, le rfesidu solide est rinc6 avec 10 cm3 d'ac&onitrile, et le filtrat 
est concentr6 sous pression rcduite (2,7 kPa) i une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est purifi6 par chromatographic preparative sur couche mince de silice 
[A piaques preparatives Merck, Kieseigei 60F254 ; 20 x 20 cm ; epaisseur 0,5 mm ; 
depot en solution dans le dichloromethane], en 61uant par un melange methanol- 
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dichlorom&hane (3-97 en volumes). AprSs 61ution la zone correspondant au 
produit recherchfe par un melange m&hanol-dichloromfethane (15-85 en volumes), 
filtration sur verrc fritt6, puis evaporation des solvants sous pression rtduite (2,7 kPa) 
i une temperature voisine de 40°C, on obtient 55 mg de tert-butoxycarbonyl-3 
5 dim6thyl-2,2 ph6nyI-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy- 
2a 6poxy-5|3,20 dihydraxy.l|J,10(5 oxo-9 nor-19 taxadifene-7,11 yle-13a sous forme 
de meringue blanche dant les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm ; constantes de couplage J en 
Hz) : 1.13 (mf, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,20 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,31 (s, 3H :CH 3 ) ; 1,70 (s, 
10 3H : CH 3 ) ; 1,73 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,83 (s ( 6H : CH 3 et COCH 3 ) ; 1,90 et 2,43 (2 dd, 
respectivement J = 16 et 6 et J » 16 et 10, 1 H chacun: CH2 en 14) ; 1,95 (s, 1H : OH 
en 1) ; 2,45 et 2,60 (2 d larges, J » 18, 1H chacun : CH2 en 6) ; 3.40 (d large, J = 8, 
1H : H en 3) ; 3,78 (mf, 1H ; OH en 10) ; 4,10 et 4,26 (2 d, J = 8, 2H : CH 2 en 20) ; 
4,56 (d, J = 6, 1H : Hen 2) ; 4,88 (s large, 1H : H en 5) ; 5,19 (mf, 1H : H en 3') ; 
15 5,19 (s, 1H : H en 10) ; 5,50 (d, J = 8, 1H : H en 2) ; 6,03 (dd, J = 10 et 6, 1H : H en 
13) ; 6,27 (mt, 1H : H en 7) ; 7,35 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,48 (t, J = 7,5, 
2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,08 (d, 
J = 7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyI-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
20 (4S,5R) d'ac&oxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-50,20 dihydroxy- 1(3, 10(3 oxo-9 nor- 19 
taxadiene-7,11 yle-13a traits par 1'acide formique a 20°C foumit l'amino-3 hydroxy-2 
phenyI-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4a-benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 dihydroxy- 
1(3,10|3 oxo-9 nor-19 taxadifcne-7,11 yle-13a qui reagit avec le dicarbonate de di-tert- 
butyle en presence dliydrog&iocarbonate de sodium dans le dichlorom&hane & 20°C 
25 foumit le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate- (2R,3S) 
d'ac6toxy-4a-benzoyloxy-2a epoxy-5|3 t 20 dihydroxy-lp,10|3 oxo-9 nor-19 
taxadidne-7,11 yle-13a. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxytate-5- 
(4S,5R) d ? acetoxy-4a benzoyioxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-ip,10(3,i9 oxo-9 
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trifluoromefoanesulfonyloxy-7|i taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une suspension de 316 mg de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazobdinecarboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 
5 tetrahydroxy-l|3,7(3,10|3,19 oxo-9 taxene-11 yle-13a et de 25 mg de tamis 
moleculaire active 4 A dans 3 cm3 de dichloromethane anhydre et 0,12 cm3 de 
pyridine anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, & une temperature voisine de 
-35°C, on ajoute goutte a goutte 0,155 cm3 d'anhydride trifluoromethanesulfonique. 
Apres 50 minutes a une temperature voisine de 0°C, le melange reactionnel est 

10 refroidi a une temperature voisine de -15°C, dilue avec 5 cm3 d'eau distillee, 3 cm3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 10 cm3 de dichlorom&hane. 
Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec 5 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques rassemblees sont lavees avec 5 cm3 d'eau distiUee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte puis concentree k sec sous pression 

15 reduite (2,7 IcPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 373,6 mg d'un 
produit brut que 1'on purifie par chromatographie preparative sur couche mince de 
silioe [10 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254 ; 20 x 20 cm ; epaisseur 
1 mm ; d6p6t en solution dans le dchloromethane], en 61uant par un melange 
m6thanol-dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution de la zone correspondant 

20 au produit recherche par un melange methanol-dicWoromethane (15-85 en volumes), 
filtration sur verre fritt6, puis evaporation des solvants sous pression reduite (2,7 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C, on obtient 187,3 mg de tert-butoxycarbonyl-3 
dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy- 
2a epoxy-5|3,20 trihydroxy-lp,10p,19 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7p taxene- 
25 11 yle-13a sous forme de meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; a une temperature de 333°K ; 6 en 
ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,23 (s, 9H : C(CH3) 3 ) ; 1,29 (s, 6H : CH 3 ) ; 
1,75 (s. 1H : OH en 1) ; 1,79 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,85 (s. 3H : CH 3 ) ; 2,01 (s, 3H : 
30 COCH 3 ) ; 2.03 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,12 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9, 1 H chacun: CH 2 en 
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14) ; 2,13 et 2,81 (2 mts. IH chacun : CH 2 en 6) ; 2,39 (t. J * 7, IH : OH en 19) ; 
3.91 (s large, IH : OH en 10) ; 4.03 (d. J = 7, IH : H en 3) ; 4.37 (AB limite. J = 9, 
2H : CH 2 en 20) ; 4.47 (d, J = 7, IH : H en 2') ; 4,78 et 4.89 (2 dd. J = 12 et 7. IH 
chacun : CH 2 en 19) ; 4,94 (d large. J = 10. IH : H en 5) ; 5.17 (d. J = 7. IH : H en 
3 1 ) ; 5.43 (s large. IH : H en 10) ; 5.50 (dd, J = 11 et 8. IH : H en 7) ; 6.30 (t large 
J * 9. IH : H en 13) ; 6.58 <d. J = 7, IH : H en 2) ; 7,38 (mt. 5H : H aromatiques en' 
3') ; 7.50 (t. J r 7.5. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.63 (t. J = 7,5. IH : OCOC 6 H 5 H 
en para) ; 8.07 (d. J * 7.5. 2H : OCOC6H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 phenyl-4 oxazolidmecarboxylate-5- 
(4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy.2a epoxy-5|3,20 tetrahydroxy-l(3.7(3.10(3,19 oxo-9 
taxene-1 1 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 500 mg de ten-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxa Z olidinecarboxylate-5-(4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 
hydroxy-ip oxo-9 tris-(trichloro-2.2.2 ethc«ycarbonyloxy)-7(3,10(3,19 taxene-11 yle- 
13a et 585 mg de zinc en poudre dans 1.5 cm3 d'acetate d'ethyle, maintenue sous 
atmosphere d'argon. a une temperature voisine de 20»C. on ajoute goutte a goutte 
0.117 cm3 d'acide acetique. Apres 20 minutes i une temperature voisine de 20°C, le 
melange reactionnel est dilue avec 15 cm3 d'acetate d'ethyle, 10 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et 5 cm3 d'eau distiUfe, filtre sur 
verre fritte garni de celite. Apres rin S age du verre fritte avec 5 cm3 d'acetate d'ethyle, 
et decantation du filtrat. la phase aqueuse est extraite avec 5 cm3 d'acetate d'ethyle' 
Les phases organiques rassemblees sont lavees avec 5 cm3 d'eau distiUee. sechees sur 
sulfate de magn&ium. filtrees sur verre fritte puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2.7 kPa) a une temperature voisine de 40»C. On obtient ainsi 316 mg de tert- 
butoxycarbonyI-3 dimethyl-2^ phenyls acazoUdinecarboxylate-5-(4S.5R) d'acetoxy- 
4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 1etrahydroxy-ip,7p,10p.l9 oxo-9 taxene-11 yle-13a 
sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz ; CDC13 ; 6 en ppm ; constantes de couplage J en 
Hz) : 1.10 (mf. 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1.24 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.27 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.67 (mi. 
IH : OH en 1) ■ 1.77 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.82 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,88 (s, 3H : CH 3 ) • 2.01 
(s. 3H : COCH 3 ) ; 2,05 et 2,70 (2 mt, IH chacun : CH 2 en 6) ; 2,12 (AB limite, J = 
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15 et 9, 2H : CH 2 en 14) ; 3,20 (mf, 1H : OH) ; 3,96 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,07 et 
4,32 (2d, J = 8,5, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,07 (mf, 1H : OH) ; 4,39 (mt,lH : H en 
7) ; 4,46 (d, J = 7, 1H : H en 2') ; 4,74 et 4,81 (respctivement d large et dd, J = 11 et 
J = 11 et 4, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 4,98 (d large, J » 10, 1H : H en 5) ; 5,08 (mf, 
5 1H : H en 3') ; 5,28 (s, 1H : H en 10) ; 5,82 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; 6,27 (t large, J = 
9, 1H : H en 13) ; 7,35 (mt, 5H : H aromatiques en 3 1 ) ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,04 (d ( J = 
7,5, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyl-2,2 phfcnyI-4 oxazolidinecarboxylate-S- 
10 (4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5(J,20 hydroxy-l|3 oxo-9 tri-((trichloro- 

2,2,2 ethoxy)carbonyloxy)-7|3,10p,19 taxene-11 yle-13a peut Stre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 10,9 g d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5f5,20 
hydroxy-lp oxo-9 tris-(trichloro-2,2,2 &hoxycarbonyloxy)-7|3,10|3,19 taxdne-11 et 

15 4,19 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylique- 
5-(4S,5R) dans 50 cm3 de toluene anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, & 
une temperature voisine de 20°C, on ajoute successivernent 3,31 g de 
dicyclohexylcaibodiimide puis 0,370 g de N,N'-dimethylamino-4 pyridine. Aprte 20 
heures, a une temperature voisine de 20°C, le melange rfeactionnel brut est purifie 

20 directement par depot sur une colonne de chromatographie & pression atmospherique 
contenant 400 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de 
diametre, en eluant avec un melange methanol -dichloromethane (0,5-99,5 puis 1-99 
en volumes) en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherch6 sont reunies et concentrees a sec sous pression nkiuite (2,7 kPa) a 

25 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 11,0 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 
phenyI-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a fepoxy- 
5p,20 hydix>xy-l|3 oxo-9 tris-(trichloro-2,2,2 ethGxycarbonyloxy)-7|3,10|5,19 taxene- 
11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivames : 
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- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC13 ; k une temperature de 333°K ; 6 en 
ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,22 (mf, 9H : 0(^3)3) ; 1,31 (s. 3H : 
CH3) ; 1,37 (s, 3H : CH3) ; 1,77 <s, 3H : CH 3 ) ; 1,85 (s, 3H : CH3) ; 1,85 et 2,69 (2 
mt, 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,01 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,09 (s, 3H : COCH3) ; 2,14 et 

5 2,25 (2 dd, J = 15 et 9, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 4,03 (d, J = 7, 1H : H en 3) ; 4,20 
et 4,37 (2 d, J = 8,5, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,49 (d, J = 7, 1H : H en 2') ; 4,64 et 
4,94 (2 d, J = 12, 1H chacun : COOCH2CCI3) ; 4,78 et 4,82 (2 d, J = 12, 1H 
chacun : COOCH2CCI3) ; 4,78 et 4,97 (2 d, J = 12, 1H chacun : COOCH2CCI3) ; 
4,96 (d large, J = 10, 1H : H en 5) ; 5,16 (d, J = 7, 1H : H en 3') ; 5,44 et 5,49 (2 d, 

10 J « 10, 2H : CH 2 en 19) ; 5,66 (dd, J = 11 et 8, 1H : H en 7) ; 6,29 (t large, J = 9, 
1H : H en 13) ; 6,29 (s, 1H : H en 10) ; 6,44 (d, J = 7, 1H : H en 2) ; de 7,30 a 7,45 
(mt, 5H : H aromatiques en 3 1 ) ; 7,50 (t, J = 7,5, 2H : OCOCgHs H en m6ta) ; 7,63 (t, 
J = 7,5, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8.07 (d, J * 7,5, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

Les nouveaux produits de formule gfcn&ale (I) dans laquelle Z represente un 

15 radical de formule g6n6rale (II) manifestent une activity inhibitrice significative de la 
proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes thferapeutiques permettant 
le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associees a une 
proliferation cellulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la proliferation 
cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus et/ou 

20 organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou 
conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes sexuels, les systemes 
lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou sanguines, le foie, l'appareil 
digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adrenales. Ces conditions 
pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers 

25 de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de l'estomac, du rein ou des 
testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 
neuroblastoma la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les m&anomes, les 
myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits seion i'invention sont 

30 particulidrement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les produits selon 
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Les produits selon I'invention peuvent etre admins a 
avemeuse, intrapSntoneale, intramusculaire ou sous ait ,^ », 
4 qui ^'ennent au moms un produit de formule een^t* m 

0 ^^^^"^ouexcipenlspeutStreriPt^-^ . 

Pour radrnmisirationparenteraJe. on utilise des solution*. „ 

que fella, •num. i„ , . <"»"»qu«j infccnbles lei 
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les progestines comme io ^« 

20 m. 

Chez ''homme, les doses <anm , 

— i « io ft, „,„ «■ — «*- *uw« 
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On dissout 40 mg du produit obtenu 4 rexem r '» 1 dans 1 cm3 (fEmulphor 
EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de serum 
physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par 
introduction dans du solute physiologique. 
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REVENPICATONS 



1 - Nouveaux taxoides de formule generate : 



Z-0 




6coch 3 



(I) 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle 



Z repr&ente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule generate : 



OH 



10 



15 



dans laquelle : 

Rj reprtsente un radical benzoyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halog&ie et les radicaux alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluorom&hyle, thenoyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 § 8 atomes de carbone, alcSnyle contenant 2 & 8 
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 i 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux 6tant 6ventuellement 
substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 
pip&azinyl-l (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone ou par un radical phenyialcoyle dont ia partie aicoyie contient i a 4 
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
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contenant 4 i 6 atomes de carbone, phteyle (feventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parrni les atonies d'halog&ne et les radicaux 
alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 2 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 § 4 
5 atomes de carbone, 

- un radical ph6nyle ou a- ou (i-naphtyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alcoyles 
contenant 1 d 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone ou un 
radical heterocyclique aromatique k 5 chainons choisi de preference parmi les radicaux 

10 furyle et thienyle, 

- ou un radical het&xxyclyle saturfe contenant 4 4 6 atomes de carbone eventuellernent 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone, 

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifte contenant 1 & 8 atomes de 
carbone, alc6nyle droit ou ramifie contenant 2 d 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 

15 ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 k 6 atomes de 
carbone, ph&nyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellernent substitu& par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 
alcdnyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 

20 amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 
h£t6rocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs h&teroatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 
eventuellernent substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 

25 choisis parmi les atomes dlialogdne et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, &ant 
entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou (J-naphtyle et 
heterocyclyles aromatiques.. les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 

30 radicaux contiennent 144 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 



WO 97/23472 



33 



PCT/FR96/02030 



contiennent 2 4 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
pWnyles ou a- ou (5-naphtyles, 

R4 repr&ente un atome d'hydrog&ne ou un radical hydroxy ou un radical 
alcoxy contenant 1 A 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifite, alcenyloxy 
5 contenant 3 4 6 atonies de carbone en chaine droite ou ramifite, alcynyloxy contenant 

3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifite, cycloalcoyloxy contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloaJcSnyloxy contenant 3 4 6 atomes de carbone, alcanoyloxy 
dont la partie alcanoyle contient 14 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
alcenoyloxy dont la partie a!c6noyle contient 3 4 6 atomes de carbone en chaine droite 

10 ou ramifiee, alcynoyloxy dont la partie alcynoyle contient 3 4 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifite, cycloalcanoyloxy contenant 14 6 atomes de carbone, 
alcoxyac&yle dont la partie alcoyle contient 14 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee, alcoylthioacetyle dont la partie alcoyle contient 14 6 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 14 6 

15 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux etant 6ventuellement 
substitu^s par un ou plusieurs atomes d'halog&ie ou par un radical alcoxy contenant 1 

4 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 14 4 atomes de carbone, ou un radical 
carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 
cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyIe dont chaque 

20 partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone ou forme avec l'atome d'azote auquel 
elle est lite un radical h&6rocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et 
Sventuellement un second h6t6roatome choisi parmi les atomes d'oxygdne, de soufre 
ou d'azote 6ventuellement substitufe par un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de 
carbone ou un radical phteyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 

25 contient 14 4 atomes de carbone, ou bien R4 represente un radical carbamoyloxy, 
alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone ou 
dialcoylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone ou 
un radical benzoyloxy ou hfetfrocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie heterocyclique 
represente un h6t6rocycle aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs 

30 heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygdne, de soufre ou d'azote. 
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2 - Nouveaux taxoYdes selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un 
atome d'hydrogdne ou un radical de fonmule gen6rale (II) dans laquelle Rj represente 
un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R 2 represente un radical tert- 
butyle et R3 represente un radical alcoyle contenant 1 i 6 atomes de carbone, alcenyle 

5 contenant 2 4 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, 
ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 
ou differents choisis parmi les atomes d'halogdne (fluor, chlore) et les radicaux 
alooyles (m6thyle), alcoxy (mfethoxy), dialcoylamino (dim6thylamino), acylamino 
(ac6tylamino), alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino) ou trifluoromethyle 
10 ou un radical f uryle-2 ou -3, thifenyle-2 ou -3 ou thiazolyIe-2, -4 ou -5 et R 4 represente 
un radical hydroxy ou un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1*6 atomes de 
carbone ou alcanoyloxy contenant 1 a 6 atomes de carbone, 

3 - Nouveaux taxoYdes selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un 
atome d'hydrogene ou un radical de formule generate (II) dans laquelle R\ represente 

15 un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R 2 represente un radical tert- 
butyle et R3 reprfoente un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, cyciohexyle, 
ph6nyle. f uryle-2, furyle-3, thi6nyle-2, thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyIe-4 ou 
thiazolyle-5, R4 represente un radical hydroxy, methoxy ou ac6toxy. 

4 - Proc6d6 de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 
20 3 caracterisfe en ce que Yon chauffe en presence d'un agent d'activation tel qu'un 

halogenure de m6tal alcalin ou un azoture de metal alcalin ou un sel rfammonium ou 
de silice un produit de formule generate : 



OH 
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dans laquelle R4 est dfefini oomme pr6c6demment et Z\ repr&ente un atome 
d'hydrogdne ou un radical de formule generate : 




6-R, 



dans laquelle, ou Men, Rg repr&ente un atome d'hydrogdne et R7 reprtsente un atome 
5 d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, ou bien, R 6 et R 7 
f orment ensemble un h&erocycle satur$ a 5 ou 6 chatnons, pour obtenir un produit de 
formule gfenfrale : 




OCOC 6 H 5 

dans laquelle Z\ et R4 sont d6finis comme pr6c6demment, suivi eventuellement du 
1 0 remplacement des groupements protecteurs par des atomes d'hydrogene. 

5 - Proc&te selon la revendication 4 caracterisS en ce que Ton effectue la 
reaction domination dans un solvant organique choisi parmi les ethers et les nitriles 
pis seuls ou en melange & une temperature comprise entre 20°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. 

15 6 " Proc6d6 selon la revendication 5 caracteris6 en ce que Von remplace les 

groupements protecteurs R7 et/ou Rg et R7 par des atomes d'hydrogdne en operant, 
selon leur nature, de la mani&re suivante : 

1) lorsque Rg repr&ente un atome d'hydrogene et R 7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, on remplace les groupements protecteurs par des 
20 atomes d'hydrogdne au moyen d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en 
melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les ethers, les 
esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halog6n6s, les 
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hydrocarbures aromatiques ou ies nitriles & une temperature comprise entre -10 et 
60°C, ou au moyen d'une source d'ions fluorures ou par hydrog&iation catalytique 

2) lorsque R$ et R7 forment ensemble un h&erocycte sature 4 5 ou 6 chainons et plus 
particuli&ement un cycle oxazolidine de formule g6n6rale : 



10 



IVNv^O (VI) 



R 8 R 9 



dans laquelle Rj est defini comme pr6c6demment, Rq et R9, idemiques ou difterents, 
reprfesentent un atome d'hydrog&ie ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 4 A atomes de 
carbone et la partie aryle represente un radical phfenyle dventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 4 4 atomes de carbone, ou un radical 
aryle reprfesentant un radical phSnyle Sventuellement substituS par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. ou bien Rg represente un radical 
alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical trihalom&hyle tel que 
trichlorom&hyle ou un radical phSnyle substitu6 par un radical trihalom&hyle tel que 
15 trichlorom6thyle et R9 represente un atome d'hydrog&ie, ou bien Rg et R9 forment 
ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont H6s un cycle ayant 4 4 7 chainons, 
on remplace le groupement protecteur form6 par Rg et R7 par des atomes 
d'hydrogdne en operant, selon les significations de R 1( R 8 et R 9 , de la manifre 
suivante : 

20 a) lorsque Rj reprfcente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 

identiques ou diff&ents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou 
aryle, ou bien Rg represente un radical trihalom&hyle ou un radical phenyle substituS 
par un radical trihalom&hyle, et R9 represente un atome d'hydrog&ie, ou bien Rg et 
R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, on traite Tester de formule 

25 generate (V) par un acide mineral ou organique eventueilement dans un solvant 
organique tel qu'un alcool pour obtenir un produit de formule generaie : 
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0 



(VII) 



OCOCH3 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle R3 et R4 sont dfefinis comme pric&Jemment, que Ton acyle au mpyen de 
chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventueUemnt substitue, de 
chlorure de thfcnoyle, de chlorure de f uroyle ou d'un produit de formule generate : 



dans laquelle R2 est defini cornrne pr6cedemment et X represente un atome 
d'halog&ie ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit de formule 
g&i6raie (I) dans laquelle Z represente un radical de formule g6n6rale OB), 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle feventuellement substitue, 
10 th&ioyle ou f uroyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme 
pr6c6demment, Rg reprfesente un atome d'hydrog&ie ou un radical alcoxy contenant 
13 4 atomes de carbone ou un radical ph&iyle substitufe par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy contenant 1 i 4 atomes de carbone et R9 repr&ente un atome d'hydrogene, on 
remplace le groupement protecteur forme par Rg et R7 par des atomes d'hydrogdne 
15 en operant en presence d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en melange en 
quantite stoechiomStrique ou catalytique, en op&ant dans un solvant organique 
choisi parmi les alcools, les 6thers, les esters, Ies hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halog&ies et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre-10 et 60°C. 

20 7 - Composition pharmaceutique caract£ris6e en ce qu'elle contient au moins 

un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 pour lequel Z represente un radical 
de formule g6n6rale (II) en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
pharmaceutiquernent acceptables et eventuellement un ou plusieurs composes 
compatibles et pharmacologiquement actifs. 
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64-67-94 






BG-A- 


99713 


29-82-96 






CA-A- 


2150944 


23-86-94 






CN-A- 


1094726 


69-11-94 






CZ-A- 


9581455 


18-16-95 






EP-A- 


6673372 


27-89-95 






FI-A- 


952825 


68-66-95 






W0-A- 


9413654 


23-96-94 






HU-A- 


73134 


28-66-96 






JP-T- 


8564425 


14-05-96 






N0-A- 


952264 


68-66-95 






NZ-A- 


256592 


26-12-96 






PL-A- 


369293 


62-10-95 






SK-A- 


75295 


08-11-95 






US-A- 


5571917 


65-11-96 






US-A- 


5576456 


19-11-96 






US-A- 


5532388 


82-67-96 






US-A- 


5580997 


63-12-96 






US-A- 


5586998 


63-12-96 






US-A- 


5556261 


27-68-96 






US-A- 


5587493 


24-12-96 



Format** PCT/I*A/J10 (mat** htalllM 4% bnMtt) (Juflfct 



